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RESUMEN  
La ataxia espinocerebelosa tipo 10 (SCA10) es una enfermedad neurodegenerativa de 
herencia autosómico dominante. Es causada por la expansión de un microsatélite 
(ATTCT)n ubicado en el intrón 9 del gen ATNX10 en el cromosoma 22q13.31.  Los alelos 
normales tienen entre 10 y 32 repeticiones ATTCT; y los mutados, entre 280 y 4500 
repeticiones. A excepción de dos familias asiáticas, todos los casos de SCA10 identificados 
tienen algún grado de ancestría nativa americana, lo que sugiere que la mutación causal 
de SCA10 surgió en América o en una población anterior a la divergencia entre las 
poblaciones del este de Asia y las proto-americanas.  
Los alelos normales largos de genes asociados a otras ataxias espinocerebelosas serían 
más propensos a expandirse hasta tamaños patogénicos que los alelos normales 
pequeños. Por lo que se ha postulado que la alta frecuencia poblacional de alelos normales 
largos supondría un riesgo poblacional de padecer dicha enfermedad.  
Este estudio analizó la distribución de las repeticiones ATTCT del gen ATXN10 en una 
población quechua de Puno y la comparó con la distribución de otras poblaciones. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre estas poblaciones, lo que 
sugiere que la frecuencia poblacional de alelos normales largos no guarda relación con la 
elevada frecuencia de SCA10 en población con ancestría nativa americana. Asimismo, se 
compararon los genotipos inferidos mediante electroforesis capilar (CE) y en geles de 
poliacrilamida (PAGE), observándose una excelente concordancia entre ambas. Por lo 
tanto, PAGE sería una alternativa costo-efectiva adecuada para la genotipificación del 
microsatélite ATTCT del gen ATXN10 en un rango no patológico.  
ABSTRACT 
Spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10) is a neurodegenerative disease with autosomal 
dominant inheritance caused by the abnormal expansion of a (ATTCT)n microsatellite 
located in intron 9 of the ATXN10 gene on chromosome 22q13.31(Matsuura et al. 2000). 
Normal alleles range between 10 to 32 ATTCT repeats, and the mutated ones between 280 
and 4500. 1SCA10 cases have been identified almost exclusively in individuals with native 
American ancestry, with the exception of two Asian families, suggesting that the SCA10-
causing mutation originated either in the Americas or in a population prior to the divergence 
of East Asians and proto-Amerindians. 
Large normal alleles of other spinocerebellar ataxias-related genes seem to be prone to 
expanding to a pathogenic size. Thus, the high frequency of large normal alleles in SCA 
genes may predispose a population to the related disorder.  
This study analyzed and compared the distribution of ATXN10 ATTCT repeats in a healthy 
Amerindian (Quechua) population from Puno with that of other populations. No statistical 
significant difference were found among these, suggesting that the allele distribution in 
normal, healthy population has no major impact on the difference of SCA10 prevalence 
across populations. Genotypes inferred from capillary and polyacrylamide gel 
electrophoresis were also compared. There was an excellent agreement between CE and 
PAGE results, suggesting that PAGE is an appropriate cost-effective method for ATXN10 
genotyping within the non-pathogenic range. 
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INTRODUCCIÓN 
Los microsatélites inestables son secuencias repetitivas cortas de número variable 
implicados en la patogénesis de numerosas enfermedades hereditarias que afectan al 
sistema nervioso (Batra, Charizanis y Swanson 2010; Spada y Taylor 2010). Cuando el 
tamaño de los microsatélites inestables se encuentra dentro de un rango de tamaño normal, 
se transmiten a la descendencia sin cambios de longitud. Sin embargo, cuando alcanzan 
cierto número umbral de repeticiones, se presentan expansiones intergeneracionales, 
usualmente acompañadas de anticipación génica; es decir, la enfermedad se manifiesta a 
una edad cada vez menor en cada generación (Matilla et al. 1993; Ranen et al. 1995).  
Las ataxias espinocerebelosas (SCAs) son un grupo de enfermedades neurodegenerativas 
autosómicas dominantes clínicamente heterogéneas causadas en su mayoría por la 
expansión de microsatélites inestables (Koeppen 2005). Los alelos normales largos de 
genes relacionados a SCAs serían propensos a expandirse hasta un tamaño patogénico, 
por lo que actuarían como fuentes de mutaciones de novo. La alta frecuencia de alelos 
normales largos en genes asociados a algunas SCAs puede predisponer a un mayor riesgo 
poblacional (Takano et al. 1998; Yanagisawa et al. 1996) y explica parcialmente la 
prevalencia variable de SCAs en diferentes regiones geográficas y grupos étnicos (Durr 
2010; Ludger Schöls et al. 2004; Klockgether et al. 1998; Teive 2009). 
La ataxia espinocerebelosa tipo 10 o SCA10 es una enfermedad neurodegenerativa de 
herencia autosómica dominante prácticamente ausente en individuos sin ancestría 
amerindia (Matsuura et al. 2002). Presenta variabilidad fenotipica según la región 
geográfica o grupo étnico de procedencia (Teive et al. 2011), y ha sido descrita, hasta el 
momento, en individuos de México (Grewal et al. 2002, p. 10; Rasmussen et al. 2001, p. 
10), Brasil (Teive et al. 2010), Argentina (Gatto et al. 2007), Colombia (Roxburgh et al. 
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2013), Venezuela («Abstracts of The Movement Disorder Society’s Thirteenth International 
Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders» 2009), nativos de Estados 
Unidos (Bushara et al. 2013), Perú (Cornejo Olivas et al. 2013) y recientemente en China 
(Wang et al. 2015) y Japón (Naito et al. 2017). 
La SCA10 es causada por la expansión (es decir, el incremento del número de copias) del 
pentanucleótido ATTCT en el intrón 9 del gen ATXN10, ubicado en el cromosoma 22q13.31 
(Matsuura et al. 2000). Los alelos normales fluctúan entre 9 y 32 repeticiones; y los 
mutados, entre 280 y 4500 repeticiones (Wang et al. 2010; Matsuura et al. 2000; 2006). En 
el rango de 280 a 850 pentanucleótidos existiría penetrancia incompleta (Matsuura et al. 
2006; Alonso et al. 2006, p. 10; Raskin et al. 2007, p. 10). Se ha propuesto que los alelos 
expandidos de ATXN10 tendrían su origen en una mutación ancestral única que habría 
ocurrido en una población amerindia de México o Estados Unidos, desde donde se habría 
esparcido en dirección sur al resto de América durante las migraciones humanas (Bushara 
et al. 2013; Almeida et al. 2009). La presencia del alelo mutado en China y Japón se debería 
a migraciones posteriores que regresaron de América al este de Asia a través del estrecho 
de Bering. Alternativamente, el alelo mutado podría haber surgido en una población anterior 
a la divergencia entre los grupos asiáticos y proto-amerindios (Wang et al. 2015; Naito et al. 
2017).  
El Servicio de Neurogenética del Instituto Nacional de Ciencias Neurológicas implementó, 
en el año 2007, el diagnóstico molecular de SCA3, considerada la ataxia más frecuente a 
nivel mundial. Sin embargo, se encontraron solo 2 familias, de un total de 53 familias 
peruanas, con este diagnóstico (Cornejo-Olivas M et al. 2011). Con apoyo de la Rede 
Neurogenetica del Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Porto Alegre, Río Grande del Sur, 
Brasil. http://www6.ufrgs.br/redeneurogenetica/) se diagnosticaron los 3 primeros casos de 
SCA10 en 3 familias  de 20 analizadas (Cornejo Olivas et al. 2013) .Posteriormente se 
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encontraron 27 casos de SCA10 en 21 familias peruanas (Bampi et al. 2017), sugiriendo 
que esta sería la ataxia dominante más frecuente en el Perú. 
 Se desconoce si existe alguna relación entre la alta frecuencia de SCA10 en el Perú y la 
frecuencia de alelos normales con un alto número de repeticiones, que supondría un factor 
de riesgo poblacional para otras enfermedades, como SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, DRPLA, 
enfermedad de Huntington, entre otras. (Takano et al. 1998; Squitieri et al. 1994). Teniendo 
en cuenta la distribución geográfica tan específica de SCA10 —prácticamente ausente 
fuera de América—, es importante estudiar el microsatélite ATTCT de SCA10 en 
poblaciones nativas americanas.  El servicio de Neurogenética almacena en su DNAteca 
muestras de ADN de una comunidad quechua de Puno, que fueron colectadas para un 
estudio previo y cuentan con autorización para uso en estudios posteriores de 
enfermedades neurodegenerativas (Cornejo-Olivas et al. 2014). Estudiar la distribución 
alélica de ATXN10 en una muestra de una población originaria de Puno permitiría detectar 
la posible existencia de alelos normales largos y ayudará a comprender el origen de esta 
enfermedad en el Perú.   
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MARCO TEÓRICO 
Enfermedades por expansión de microsatélites inestables 
Los microsatélites inestables son elementos de ADN formados por un número variable de 
unidades repetitivas en tándem  (Batra, Charizanis y Swanson 2010). La unidad repetitiva 
puede tener entre 2 y 6 nucleótidos de longitud, siendo los trinucleótidos la unidad más 
frecuente. Cuando se encuentran en el rango “normal” de número repeticiones, suelen 
transmitirse a la descendencia sin variar su longitud. Sin embargo; los alelos que superan 
cierto número umbral de repeticiones (el cual varía entre diferentes SCAs), exhiben una 
marcada mutabilidad (Falush et al. 2001). A este fenómeno se le denomina mutación 
dinámica, y es responsable de un gran y creciente número de enfermedades hereditarias, 
la mayoría de las cuales afecta al sistema nervioso (Nelson, Orr y Warren 2013; Spada y 
Taylor 2010).  
Las enfermedades por expansión de secuencias repetitivas están asociadas a un 
microsatélite inestable específico que se puede ubicar, dentro de un gen particular, tanto 
en una región codificante como en una no codificante (Batra, Charizanis y Swanson 2010). 
La expansión puede ejercer efectos tóxicos para la célula mediante diversos mecanismos; 
por ejemplo, puede alterar la estructura de la cromatina y la expresión génica (Tabolacci 
et al. 2008) o derivar en la síntesis de transcritos (White et al. 2010) o proteínas aberrantes 
que resultan tóxicas para la célula (Park et al. 2013; Monoi et al. 2000; Panov et al. 2002). 
Una característica común a las enfermedades causadas por la expansión de microsatélites 
inestables es la anticipación génica: conforme la enfermedad se transmite a las 
generaciones siguientes, se manifiesta cada vez a edad más temprana y, usualmente, con 
fenotipo más severo (Matilla et al. 1993; Ranen et al. 1995). Este fenómeno suele 
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acompañarse de un incremento intergeneracional del número de repeticiones (Ludger 
Schöls et al. 2004).  
Ataxias Espinocerebelosas 
Las ataxias también conocidas como ataxias espinocerebelosas  (SCAs), son un grupo 
heterogéneo de enfermedades neurodegenerativas con herencia autosómico-dominante 
que poseen como característica común la alteración de la coordinación debido a 
degeneración progresiva del cerebelo y sus vías aferentes y eferentes; generando disartria 
y dificultad para la marcha (Teive et al. 2011). La SCA tipo 3 o enfermedad de Machado-
Joseph-Thomas (MJD/SCA3) es la más frecuente a nivel mundial; sin embargo, la SCA10 
más prevalente varía de una región a otra: SCA1 en Italia, SCA 2 en India y Cuba , SCA 7 
en Suecia, Finlandia y Sudáfrica (Durr 2010; Ludger Schöls et al. 2004; Klockgether et al. 
1998; Teive 2009). La mayoría de las SCAs son causadas por la expansión de secuencias 
repetitivas en microsatélites inestables  y comparten  las características generales de las 
enfermedades causadas por mutaciones dinámicas; es decir, anticipación génica y 
empobrecimiento del pronóstico clínico conforme la enfermedad es transmitida a las 
generaciones siguientes (Koeppen 2005). 
La prevalencia de MJD/SCA3, SCA6 y Atrofia dentato-rubro-pallidoluysian  (DRPLA; 
causada también por la expansión de tripletes repetitivos) es mayor en la población 
japonesa que en la caucásica; mientras que la frecuencia de SCA1 y SCA2, por el contrario, 
es mayor en población caucásica. Este comportamiento coincide con una mayor frecuencia 
de alelos grandes de  MJD/SCA3, SCA6 y DRPLA en la población japonesa que en la 
caucásica, y se cumple lo contrario con los alelos grandes de SCA1 y SCA2 (Takano et al. 
1998). Un estudio demostró que en la población japonesa los alelos mutados de DRPLA 
están exclusivamente asociados con un haplotipo particular (constituido por dos 
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polimorfismos) lo que sugiere un origen ancestral de esta enfermedad. En este estudio, los 
alelos intermedios y los normales grandes también estuvieron exclusivamente asociados al 
mismo haplotipo, el cual presenta menor frecuencia en poblaciones caucásicas 
(Yanagisawa et al. 1996). Asimismo, las poblaciones donde la enfermedad de Huntington 
alcanza mayor prevalencia presentan mayor frecuencia de alelos normales largos (Squitieri 
et al. 1994).  
Ataxia Espinocerebelosa Tipo 10 
La ataxia espinocerebelosa tipo 10 (SCA10) fue descrita por primera vez en 1998 en una 
familia con ascendencia mexicana (Grewal et al. 1998), y el gen mutante causante de la 
enfermedad fue mapeado en 1999 (Zu et al. 1999; Matsuura et al. 1999) e identificado en 
el año 2000 (Matsuura et al. 2000). Esta forma de ataxia hereditaria se produce por la 
expansión inestable de un pentanucleótido ATTCT en el intrón 9 del gen ATXN10 en el 
cromosoma 22q13.31 y es una enfermedad casi exclusiva de individuos con ascendencia 
nativa americana. Se han descrito al menos 80 casos en 10 familias brasileras (Teive et al. 
2010), 40 casos en 6 familias mexicanas (Grewal et al. 2002, p. 10; Rasmussen et al. 2001, 
p. 10), 6 individuos afectados en una familia argentina (Gatto et al. 2007), 5 en una familia 
venezolana («Abstracts of The Movement Disorder Society’s Thirteenth International 
Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders» 2009),  un caso en Colombia 
(Roxburgh et al. 2013), un caso en nativos Sioux de Estados Unidos (Bushara et al. 2013) 
y 27 casos en 21 familias en el Perú (Bampi et al. 2017). A pesar de grandes esfuerzos 
para identificar casos de esta enfermedad fuera de América (Matsuura et al. 2002), solo se 
han descrito 1 caso de un migrante peruano en Italia (Leonardi et al. 2014), tres individuos 
de una familia japonesa (Naito et al. 2017), y siete miembros de una familia China (Wang 
et al. 2015).  
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El cuadro clínico de SCA10 se caracteriza por ataxia cerebelosa lentamente progresiva de 
edades de inicio que varían entre los 12 y 48 años. Según la clasificación de A. Harding, la 
SCA10 es considerada una ataxia autosómica dominante de tipo 3, que corresponde a un 
síndrome puramente cerebelar (Harding 1988); aunque, puede acompañarse de disartria, 
disfagia (Matsuura y Ashizawa 1993), nistagmus y dismetría ocular (Teive et al. 2011) y crisis 
epilépticas. Se han descrito convulsiones recurrentes con frecuencias variables entre las 
diferentes familias, la incidencia en pacientes de origen mexicano es del 60%  (24 de 40 
pacientes) (Grewal et al. 2002, p. 10; Rasmussen et al. 2001, p. 10); mientras que en Brasil 
es tan solo 3.75% (3 de 80) (Teive et al. 2011; Matsuura y Ashizawa 1993). Se han descrito, 
también,  alteraciones cognitivas discretas (CI ~ 70), polineuropatía y piramidalismo como 
hiperreflexia, espasticidad de miembros inferiores y Babinski (Rasmussen et al. 2001, p. 
10). Estudios de neuroimágenes por resonancia magnética nuclear han demostrado la 
presencia de atrofia cerebelosa progresiva con preservación de la corteza y tronco cerebral; 
asimismo, la electroencefalografía interictal muestra signos de disfunción cortical con o sin 
descargas epileptiformes focales (Matsuura y Ashizawa 1993). 
Genética de SCA10 
La SCA10 es producida por una mutación dinámica en el pentanucleótido repetitivo ATTCT 
en el intrón 9 del gen ATXN10 en el cromosoma 22q13.31 (Matsuura et al. 2000). Un estudio 
de 302 individuos sanos estableció que el rango normal de  repeticiones de ATTCT 
fluctuaba entre 10 y 22 pentanucleótidos y presentaba distribución unimodal (Matsuura 
et al. 2000). Posteriormente, se encontraron individuos sanos con 9 a 32 repeticiones 
(Matsuura et al. 2006; Wang et al. 2008).  
La SCA10 muestra penetrancia incompleta entre 280 y 850 repeticiones  (Matsuura et al. 
2000). Se ha descrito un individuo con un alelo de 280 repeticiones que manifestó una forma 
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juvenil de la enfermedad. Este alelo fue heredado del padre, quien era asintomático 
(Matsuura et al. 2006). Asimismo, se han descrito pacientes afectados con 400; 750; 760 
pentanucleótidos (Alonso et al. 2006); e individuos asintomáticos con 850 repeticiones 
(Raskin et al. 2007). 
Un estudio —basado en 4 SNPs y 2 microsatélites en una región de ~1.7Mb alrededor de 
ATTCT— en población mexicana y brasilera encontró un haplotipo (CGGC) conservado en 
los cromosomas portadores de la mutación (Almeida et al. 2009). Sin embargo, la 
asociación con el haplotipo completo –incluyendo los 2 STR: 8CGGC1—  solo fue 
significativa en la población brasilera, encontrándose dos haplotipos (8CGGC5 y 6CGGC5) 
presuntamente derivados del haplotipo ancestral. Sobre la base de estos resultados, los 
autores propusieron que la expansión del microsatélite inestable de ATXN10 habría 
ocurrido en una población amerindia mexicana y que el alelo mutado ancestral se habría 
distribuido de norte a sur por México, Brasil y, probablemente, otras poblaciones amerindias 
de América latina durante el poblamiento de América. Esta hipótesis explicaría la limitada 
distribución geográfica de los casos de SCA10 (Almeida et al. 2009). La descripción 
posterior de un caso de SCA10, portador también del haplotipo CGGC, en una tribu nativa 
de Estados Unidos deja abierta la posibilidad de que la SCA10 se haya originado en 
Estados Unidos o incluso en el Estrecho de Bering (Bushara et al. 2013). Finalmente, el 
hallazgo reciente de una familia japonesa y una china con miembros afectados por SCA10 
sugiere que la mutación habría llegado al este de Asia con poblaciones humanas que 
retornaron de América a través del Estrecho de Bering, o que esta surgió en una población 
anterior a la divergencia entre las poblaciones asiática y proto-amerindia (Wang et al. 2015; 
Naito et al. 2017). 
Almeida y col. sugieren que la tasa de mutación de este microsatélite es muy baja, y que la 
conversión génica, favorecida por la presencia, en grandes proporciones, de secuencias 
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Alu y LINE en el intrón 9 de ATXN10, habría contribuido a la expansión ancestral del 
pentanucleótido ATTCT de ATXN10 (Almeida et al. 2009). Asimismo, el hipotético origen 
ancestral único de todas las mutaciones de SCA10 sugiere que las expansiones en el rango 
de penetrancia incompleta  (280-850) no serían “premutaciones”, sino alelos producidos por 
la contracción de alelos de mayor tamaño. Cabe destacar, sin embargo, que en ninguna de 
las poblaciones estudiadas se ha encontrado una asociación estadísticamente significativa 
entre el haplotipo CGGC y la mutación de ATXN10, presumiblemente debido a que la 
frecuencia poblacional de este haplotipo es alta no solo en pacientes con SCA10, sino 
también en la población general (Almeida et al. 2009); por lo que el bajo tamaño muestral 
utilizado no habría permitido alcanzar suficiente potencia estadística para detectar 
diferencias entre la frecuencia de este haplotipo en pacientes y controles sanos. 
A pesar de la elevada frecuencia de SCA10 en población mexicana, se ha descrito que la 
distribución de alelos normales es semejante y aproximadamente simétrica en poblaciones 
sanas de origen mexicano (n=127), japonés (n=50), europeo (n=125) (Matsuura et al. 
2000), Finlandés (n=502) (Juvonen et al. 2005) y chipriota (n = 58) (Votsi et al. 2012). Estos 
hallazgos no concuerdan con la hipótesis (Takano et al. 1998) de que la alta prevalencia de 
algunas SCAs en ciertas poblaciones es parcialmente atribuible a la frecuencia elevada de 
alelos normales largos; pero sí es compatible con el comportamiento esperado según la 
hipótesis de un único origen ancestral.  
Mecanismo de expansión del pentanucleótido ATTCT en SCA10  
Los elementos DUE (DNA unwinding elements) participan en el inicio de la replicación del 
ADN. En bacterias, virus y levaduras, es común que la replicación inicie en sitios ricos en 
adenina (A) y timina (T), que tienden a desaparearse debido a la débil unión entre estas 
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bases nitrogenadas. Estos elementos, denominados DUE, aunque escasos, también están 
presentes en el genoma humano (Kemp et al. 2007).   
El microsatélite ATTCT de ATXN10 puede actuar como un DUE. A diferencia de las 
secuencias repetitivas de otros microsatélites inestables, la expansión ATTCT de ATXN10 
no forma estructuras secundarias ni deslizamientos de ADN. Las regiones de ADN que 
contienen repeticiones de este pentanucleótido tienden a desaparearse en condiciones 
fisiológicas debido al alto contenido de A y T, induciendo la formación de horquillas de 
replicación (Potaman et al. 2003). La función iniciadora de replicación del elemento DUE 
del gen c-myc puede ser reemplazada por secuencias repetitivas (ATTCT)27 o (ATTCT)48, 
pero no por (ATTCT)8 ni (ATTCT)13. Asimismo, cuando esta secuencia repetitiva fue clonada 
ectópicamente en un contexto que favorecía la replicación (dentro del DUE de c-myc) este 
microsatélite mostró inestabilidad genética proporcional al número de repeticiones 
insertadas (Liu et al. 2007).  
Estos y otros estudios posteriores han mostrado que la inestabilidad genética del 
microsatélite ATTCT de ATXN10 es un fenómeno dependiente de la replicación. Las 
expansiones ocurren principalmente mediante un intercambio de hebra molde; fenómeno 
en el cual la polimerasa que sintetiza la hebra guía pasa a usar como molde los fragmentos 
de Okazaki de la hebra rezagada, los cuales son complementarios a la hebra guía naciente 
(Cherng et al. 2011). El intercambio de hebra molde estaría favorecido por la disociación 
parcial espontánea de los fragmentos de Okazaki con elevado número de ATTCT y 
explicarían el tamaño masivo de las expansiones en SCA10, ya que el número de 
repeticiones incrementado en cada evento correspondería aproximadamente al tamaño de 
un fragmento de Okazaki (~150-200 pb) (Cherng et al. 2011). Asimismo, en un modelo de 
estudio similar que utiliza el DUE (GAA)n, los fragmentos repetitivos menores a la longitud 
promedio de un fragmento de Okazaki no sufren expansiones masivas, lo que supondría 
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un tamaño umbral para la ocurrencia de estas expansiones (Shah et al. 2012). Por otro 
lado, las contracciones de ATTCT en ATXN10 ocurren por un mecanismo favorecido por la 
inestabilidad de la horquilla de replicación pero distinto al intercambio de hebra molde; 
posiblemente al omitir un fragmento  sobresaliente durante la replicación(Shah et al. 2012).  
Se piensa que tanto el mecanismo de expansión como el de contracción descritos 
contribuyen a la ocurrencia de las mutaciones dinámicas observadas en pacientes con 
SCA10. Sin embargo, la tasa de expansión y contracción de este microsatélite es mucho 
menor a la de otros microsatélites que sí forman estructuras de ADN secundarias, tales 
como (GAA)n y (CAG)n (Cherng et al. 2011). Asimismo, es posible que estos mecanismos 
de inestabilidad genética solo se manifiesten en alelos ya expandidos (cuya longitud es 
superior a la de un fragmento de Okazaki) en concordancia con la hipótesis de un único 
origen ancestral común de SCA10 y la ausencia de esta enfermedad en poblaciones no 
amerindias. Como se describió anteriormente, es probable que la mutación ancestral se 
haya producido por conversión génica, favorecida por la presencia de elementos ALU y 
Line, que representan el 32% de la longitud total del intrón 9 de ATXN10 (Almeida et al. 
2009). 
Fisiopatología de SCA10  
Se han descartado la pérdida de función y la haploinsuficiencia de ATXN10 como 
mecanismo patogénico responsable del fenotipo de SCA10. El nivel de expresión de los 
alelos expandidos de ATXN10 es semejante al de los alelos normales, y su expansión no 
altera el patrón de splicing; además, modelos murinos heterocigotos (Sca10+/null) no 
reproducen el fenotipo de SCA10 (Wakamiya et al. 2006, p. 10). Por otro lado, en una familia 
se describió la presencia de una translocación balanceada t(2;22)(p25.3;q13.31) que 
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produjo la relocalización de los exones 3-10 de ATXN10 al cromosoma 2. A pesar de la 
ruptura de ATXN10, ningún miembro de la familia presentó SCA10 (Keren et al. 2009).  
Existe evidencia contundente de que el ARN expandido tendría un  efecto tóxico en la 
célula. Mediante la secuencia repetitiva AUUCU, el ARNm de ATXN10 interactúa con el 
dominio (KH) presente en numerosas proteínas, entre ellas hnRNP-K, que al unirse y ser 
secuestrada por el mRNA expandido de ATXN10 –mediante la interacción AUUCU-KH– 
induce la translocación de PKCδ a la mitocondria, lo que finalmente deriva en muerte celular 
por apoptosis (White et al. 2012; 2010). Además, el transcrito expandido de ATXN10 
también secuestra a través del dominio KH a la proteína Nova, un factor necesario para el 
splicing correcto de muchas proteínas, entre las que se encuentran subunidades de los 
receptores de los neurotransmisores GABA y glicina (GABAARγ2 y GlyRα2, 
respectivamente). Se ha demostrado que la alteración del splicing alternativo de 
GABAARγ2 altera las transmisiones inhibitorias en las células de Purkinje del cerebelo 
(Jung Gook Lim 2012). Estos estudios demuestran que la patogénesis de SCA10 estaría 
principalmente mediada por un mecanismo de ganancia de función tóxica por el ARNm 
expandido de ATXN10. 
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OBJETIVOS 
Objetivo general 
- Describir la distribución de los alelos normales de ATXN10 en una población quechua de Puno.  
Objetivo específico  
- Estandarizar la genotipificación del alelo normal del gen ATXN10. 
- Describir la frecuencia de alelos normales altos en una muestra de la población Quechua de 
Puno.  
- Comparar la distribución de alelos en una muestra quechua de Puno con otras poblaciones. 
Objetivo secundario 
- Comparar los resultados obtenidos mediante electroforesis en poliacrilamida y los obtenidos por 
electroforesis capilar.  
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MATERIALES Y METODOS 
Diseño: Estudio observacional descriptivo tipo transversal para describir distribución 
alélica. 
Población: 
Se seleccionaron 49 muestras de individuos de una población Quechua de Puno. 
- Se seleccionaron todas las muestras disponibles de un estudio anterior que contaban 
con consentimiento informado para participar en futuros estudios genéticos (Anexo 1).  
- El poder estadístico se calculó con el software Minsage, el cual se basa en una 
estimación de la probabilidad, dada la presencia o ausencia de equilibrio de Hardy-
Weinberg, de capturar un alelo con una frecuencia poblacional elegida (46). Para este 
tamaño muestral, se estimó que la probabilidad de capturar alelos normales largos (≥17 
repeticiones, frecuencia poblacional = 7.1% (Matsuura et al. 2006)) fue de 97.4; y la 
probabilidad de capturar un alelo de 18 repeticiones (frecuencia poblacional = 2% 
(Matsuura et al. 2006)) fue de 63% en ausencia de equilibrio de Hardy Weinberg. Se 
incluyó el alelo de 18 repeticiones en este análisis debido a que es el alelo menos 
frecuente con una frecuencia mayor a 1%.   
Criterios de inclusión:  
- Muestras de Individuos no emparentados entre sí mayores de 18 años nacidos en la 
región Puno. 
- Autodenominados como de origen Quechua 
- Con consentimiento informado autorizando uso de la muestra en estudios posteriores.  
- Padres y  abuelos nacidos en la región Puno. 
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Criterios de exclusión: 
- Muestras de individuos con información demográfica incompleta. 
- Individuos portadores o con antecedente de enfermedad neurodegenerativa 
hereditaria. 
Materiales 
Reactivos 
 ReactivosTris-HCl 
 Nitrato de plata 
 Cloruro de magnesio 
 Hidróxido de sodio 
 Cloruro de sodio 
 Formaldehído 
 EDTA 
 Acrilamida 
 Bisacrilamida 
 Etanol absoluto 
 Agua bidestilada 
 Ácido acético 
 Polimerasa 
Materiales de laboratorio  
 Probetas 
 Microtubo (1,5ml) 
 Vasos precipitado 
 Microtubo (0,2ml) 
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 Fiolas 
 Guantes de látex 
 Guantes de nitrilo 
 Pipetas 
 Respirador  
 Gorro de laboratorio 
 Gradillas 
 Tubos al vacío 
 Tips (10μl) 
 Algodón 
 Tips (100μl) 
 Papel aluminio 
 Tips (1000μl) 
 Tubos EDTA 
Equipos 
 Termociclador GeneAmp 9700 
 Espectrofotómetro de microplaca EPOCH 
 Espectrofotómetro NanoDrop 
 ABI3130 XL 
 Micropipetas de 10, 100, 200 y 1000uL 
 Cabina de PCR 
 Fuente de poder 
 Cámara electroforética 
 Balanza analítica 
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 Vórtex  
 Agitador magnético 
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Descripción de los procedimientos 
Obtención de las muestras 
Las muestras fueron obtenidas de la ADNteca del Centro de Investigación Básica en 
Neurogenética. Estas fueron colectadas para el estudio “Análisis del gen LRRK2 en la 
enfermedad de Parkinson en población peruana”, aprobado por el comité de ética 
institucional de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (constancia 205-21-13) 
financiado por el Latin American Research Consortium on the Genetics of Parkinson’s 
Disease, y cuentan con consentimiento para participar en estudios genéticos posteriores 
(Anexo 2).  
El análisis molecular se realizó en dos lugares: En el Centro de Investigación Básica en 
Neurogenética (CIBN) mediante electroforesis en poliacrilamida (PAGE), y en el Serviço de 
Genética Médica del Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brasil, mediante 
electroforesis capilar con los propósitos de confirmar los resultados y evaluar el desempeño 
del método basado en PAGE, habitualmente empleado en el CIBN.  
Análisis molecular en el Centro de Investigación básica en Neurogenética 
Cuantificación y dilución de ADN 
Se obtuvieron alícuotas de 7uL de ADN de cada muestra stock almacenada en la ADNteca. 
Las muestras stock de ADN de la ADNteca son obtenidas mediante extracción por el 
método salting out a partir de 10mL de sangre periférica. El ADN stock se encuentra 
almacenado a -70°C. Se utilizaron 2 uL de cada muestra stock para medir la concentración 
inicial y el índice A260/A280 en un espectrofotómetro de microplacas (EPOCH microplate 
spectrophotometer). Los 5ul de ADN restante fueron diluidos con agua bidestilada en 
cantidad suficiente para alcanzar una concentración final de 10ng/uL.  
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Amplificación por PCR  
El ADN fue amplificado por PCR convencional utilizando la enzima AmpliTaq Gold 
Polimerasa utilizando cebadores descritos en la literatura científica (Matsuura et al. 2000): 
 Cebador forward attct-L: 5´–AGAAAACAGATGGCAGAATGA–3´ 
 Cebador reverse attct-R: 5´–GCCTGGGCAACATAGAGAGA–3 
Se empleó las condiciones de amplificación previamente descritas para este par de 
cebadores (Matsuura et al. 2000). Las condiciones de ciclaje se muestran en la Tabla 1. El 
volumen final de 10uL; la concentración de los reactivos se muestra en la Tabla 2. 
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 Tabla 1. Ciclaje de la reacción de amplificación del microsatélite de ATXN10 
Desnaturalización inicial  95oC por 15 minutos 
30 ciclos 
 Temperatura (oC) Tiempo (s) 
Desnaturalización 94 30 
Hibridación 54 30 
Extensión 72 45 
Extensión final 72oC por 7 minutos 
 
Tabla 2. Preparación del mix de amplificación del microsatélite de ATXN10 
Reactivo 
Volumen 
(uL) 
Concentración final 
Buffer Gold Amplitaq  1X 1 0.1X 
dNTPs 10mM 0.8 0.8mM 
Primer Forward (20uM) 0.4 0.8uM 
Primer Reverse (20uM) 0.4 0.8uM 
MgCl2 25mM 0.8 2mM 
Enzima Gold Amplitaq 5U/uL 0.08 0.04U/uL 
H2O 5.52 - 
ADN 10ng/uL 1 1ng/uL 
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Electroforesis en gel de poliacrilamida  
Los productos de PCR fueron genotipificados mediante electroforesis en gel de poliacrilamida 
no desnaturalizante al 6%, utilizando una proporción de acrilamida: bis-acrilamida de 1:20. 
El buffer empleado consistió en 1.8mL de Tris Borato EDTA (TBE) 10X, 140uL de per sulfato 
de amonio (APS) 10% y 14uL de N,N,N',N'-tetrametil etilenodiamina (TEMED).  
Los geles fueron revelados mediante el método de tinción con nitrato de plata. Primero, los 
geles fueron sumergidos durante 5 minutos en la solución fijadora formada por 750mL de 
ácido acético, 5mL de etanol, 150mL de agua bidestilada, y luego enjuagados con agua 
bidestilada. Posteriormente, los geles fueron sumergidos por 1 a 2 minutos en una solución 
de nitrato de plata al 0.2%, y  enjuagados nuevamente con agua bidestilada. Finalmente, 
los geles fueron sumergidos en solución de revelado formada por 3g de hidróxido de sodio, 
450uL de formaldehído y 150mL de agua.  
El número de repeticiones se estimó mediante una regresión lineal simple. Seis controles 
normales de tamaño previamente determinado por electroforesis capilar, donados a través 
de la Rede Neurogenética de Brasil, fueron utilizados para construir la siguiente curva 
estándar que permitió estimar el tamaño de los alelos de las muestras problema (Shapiro, 
Viñuela y V. Maizel Jr. 1967): 
ܻ = � +  �ܺ 
Donde: 
Y = log2(Peso molecular en pares de bases) 
β =  Coeficiente de regresión 
X = Distancia migrada desde el punto de siembra de la muestra (mm) 
Se utilizaron aquellos geles cuyo coeficiente de determinación (r2) fue mayor a 0.99.  
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Análisis molecular en el Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brasil 
El análisis en el Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) fue realizado por el autor de 
este trabajo. Se transportaron 50uL de ADN diluido en agua bidestilada a una concentración 
final de 20ng/uL. El ADN restante permaneció almacenado en la ADNteca del CIBN. 
La concentración de ADN fue nuevamente cuantificada al llegar al HCPA utilizando un 
espectrofotómetro NanoDrop para confirmar que la concentración de las muestras fue la 
deseada.  
La amplificación se realizó mediante el método estandarizado en el Laboratório de 
Identificaça o Genética del Serviço de Genética Médica del Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre (Alonso et al. 2006, p. 10) el cual consiste en el mismo método de amplificación que 
el empleado por el CIBN, originalmente diseñado por Matsuura y col. (Matsuura et al. 2000, 
p. 10). Los cebadores para la amplificación de ATXN10 fueron marcados con 6-FAM (6-
Carboxifluoresceína). 
El número de repeticiones fue determinado mediante electroforesis capilar en un sistema 
ABI3130XL en condiciones desnaturalizantes. El volumen final de reacción fue de 10uL, 
compuesto por 9.35uL de buffer formamida Hi-DiTM,  0.15uL del marcador estándar 
GeneScan™-500 LIZ, y 0.5uL del producto de PCR. Los tubos de reacción fueron 
calentados por 5 minutos a 95°C y luego enfriados en una placa fría por 5 minutos. El tiempo 
de inyección fue de 22 segundos, y el tiempo de corrida de 40 minutos a 3KV en capilares 
de 50cm.  
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Análisis de concordancia entre resultados de electroforesis capilar y electroforesis en 
geles de poliacrilamida 
La concordancia absoluta entre las mediciones por CE y PAGE fue calculada mediante una 
correlación intraclase (ICC) de dos vías con efectos mixtos, según el modelo especificado 
a continuación (Koo y Li 2016): 
y୧୨ =μ+ a୧ + b୨ + ሺabሻ୧୨ + e୧୨ 
Donde “i” es el índice que especifica cada método usado (PAGE, CE); “j” es el índice que 
hace referencia a cada una de las 49 muestras. Además: 
 µ = Media de todas las mediciones 
 ai = Desviación  promedio –con respecto a la media total— de las mediciones del 
método “i”. 
 bj = Desviación  promedio –con respecto a la media total— de las mediciones de la 
muestra método “j”. 
 (ab)ij = Interacción entre los efectos del método “i” y la muestra “j”. 
 eij = Error aleatorio, se asume que sigue una distribución normal con media cero y 
varianza constante ( eij ~ N(0, σ2cte) ) 
Se considera que los efectos del método “i” son constantes (ai), y que los efectos de la 
muestra “j” (bj) son aleatorios; por lo tanto, el modelo detallado es un modelo mixto (posee 
efectos fijos y aleatorios) (Koo y Li 2016). 
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ASPECTOS ÉTICOS 
 Todas las muestras tuvieron consentimiento informado para uso en estudios 
genéticos posteriores. 
 Se incluyeron muestras de ADN previamente decodificadas, sin información de 
identificación personal. Las muestras de ADN y los datos relevantes para la 
investigación estuvieron codificados con una numeración arábiga correlativa que se 
utiliza para el registro de muestras de ADN del servicio. 
 Es rutina del Servicio que todo investigador que participa de las actividades 
científicas firme un compromiso de confidencialidad que lo obliga a la reserva de los 
datos a los que accede, desde el inicio de su trabajo y hasta el término del mismo o 
en adelante según sea el caso (Anexo 3). 
 No se encontró  alelo alguno en rango patológico, por lo que no hubo necesidad de 
contactar a los participantes del estudio.    
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RESULTADOS  
1. Estandarización de la genotipificación del alelo normal del gen ATXN10 por PCR 
convencional.  
El microsatélite inestable del gen ATXN10 fue amplificado por PCR convencional y 
genotipificado mediante electroforesis en poliacrilamida con tinción por nitrato de plata. La 
fig. 1 ejemplifica los resultados obtenidos tras la electroforesis en poliacrilamida.  
  
Figura 1. Resultado de una electroforesis en gel de poliacrilamida. Se incluyeron 6 
controles con genotipo conocido (marcados con un asterisco) y 9 muestras problema. 
Se muestra tanto el genotipo de los controles como el de las muestras problema. (*): 
Muestras de genotipo conocido usadas como marcadores de peso molecular. (†): Se 
muestra el genotipo de las muestras problema inferido a partir del modelo lineal 
explicado más adelante. 
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Se construyó un modelo lineal utilizando el logaritmo del peso molecular y la distancia 
migrada por las muestras controles para construir un modelo lineal (tabla 3 y fig. 2). Existe 
una relación inversamente proporcional entre el logaritmo del peso molecular (en pares de 
bases) y la distancia migrada. 
Las muestras también fueron genotipificadas mediante electroforesis capilar (fig. 3). Este 
procedimiento, también infiere el tamaño de los fragmentos de ADN comparando la 
distancia migrada por las muestras problemas con la de un marcador de peso molecular, 
conformado en este caso por 16 fragmentos de ADN de tamaño conocido (marcador 
GeneScan™ 500 LIZ® S). 
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Tabla 3. Estimación del número de repeticiones ATTCT de 9 muestras 
problema usando el modelo lineal mostrado en la figura 2. 
Muestra 
distancia 
(mm) 
log(pb) pb Nº Repeticiones 
2719 
81 7.6038 195 14 
81 7.6038 195 14 
2720 
85 7.5198 184 11 
80 7.6248 197 14 
2721 
81.5 7.5933 193 13 
79.5 7.6353 199 14 
2722 
82.9 7.5639 189 12 
79.5 7.6353 199 14 
2724 
81 7.6038 195 14 
81 7.6038 195 14 
2725 
79 7.6458 200 15 
81 7.6038 195 14 
2726 
80 7.6248 197 14 
80 7.6248 197 14 
2727 
82 7.5828 192 13 
80 7.6248 197 14 
2729 
80 7.6248 197 14 
78 7.6668 203 15 
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2. Comparación de resultados entre PAGE y Electroforesis capilar: 
Los resultados obtenidos mediante electroforesis capilar (CE) y electroforesis en geles 
de poliacrilamida (PAGE) fueron muy semejantes (fig. 4 y tabla 5). Se empleó STATA 
v.13 para calcular la concordancia absoluta mediante la correlación intraclase (AA-ICC: 
Absolute Agreement-Intraclass correlation) basada en un modelo mixto (efectos fijos y 
aleatorios), que consideró que el método de genotipificación tiene un efecto fijo sobre la 
medición  y que los alelos son aleatorios. El coeficiente AA-ICC individual fue 0.929 
(IC95[0.885-0.955]), lo que indica que la confiabilidad es excelente o muy buena (Koo y 
Li 2016). La correlación de Pearson fue de 0.935 (fig. 4). La máxima diferencia 
encontrada fue de una repetición. Se encontraron discrepancias en 20 alelos (20.4%), 
de los cuales 17 presentaron una sobreestimación de una repetición; y los 3 restantes, 
una subestimación de una repetición (tabla 5).   
 
Figura 4. Relación entre el tamaño de los alelos estimado mediante electroforesis capilar y 
mediante electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE). La intensidad del color azul 
representa cuántos puntos se superponen en cada posición.  
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Tabla 5. Comparación entre los resultados obtenidos por electroforesis capilar y los 
obtenidos por geles de poliacrilamida. 
Muestra 
Electroforesis capilar (CE) PAGE 6% Diferencia (PAGE-CE) 
alelo 
mayor 
(pb) 
Alelo 
menor 
(pb) 
A. 
menor 
(rep.) 
A. 
mayor 
(rep.) 
A. 
menor 
(rep.) 
A. 
mayor 
(rep.) 
A. 
mayor 
(rep.) 
A. 
menor 
(rep.) 
2697 398.84 403.59 13 14 13 15 0 1 
2698 408.29 408.29 15 15 15 15 0 0 
2700 398.61 398.61 13 13 14 14 1 1 
2702 403.61 418.53 14 17 14 17 0 0 
2703 393.95 403.7 12 14 13 15 1 1 
2704 403.39 403.39 14 14 14 14 0 0 
2705 398.69 398.69 13 13 13 13 0 0 
2706 403.37 403.37 14 14 14 14 0 0 
2707 403.49 403.49 14 14 14 14 0 0 
2708 398.77 398.77 13 13 14 14 1 1 
2709 403.65 403.65 14 14 14 14 0 0 
2710 398.85 398.85 13 13 13 13 0 0 
2711 393.91 403.6 12 14 12 14 0 0 
2712 403.64 403.64 14 14 14 14 0 0 
2713 398.77 403.67 13 14 13 14 0 0 
2714 403.66 408.52 14 15 14 15 0 0 
2715 408.51 408.51 15 15 15 15 0 0 
2716 403.68 413.49 14 16 15 16 1 0 
2717 403.76 403.76 14 14 15 15 1 1 
2718 408.51 393.6 15 12 15 12 0 0 
2719 403.59 403.59 14 14 14 14 0 0 
2720 389.18 403.6 11 14 11 14 0 0 
2721 398.78 403.63 13 14 13 14 0 0 
2722 393.93 403.64 12 14 12 14 0 0 
2723 403.55 408.52 14 15 14 15 0 0 
2724 398.63 398.63 13 13 14 14 1 1 
2725 398.85 403.57 13 14 14 15 1 1 
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Tabla 5. Comparación entre los resultados obtenidos por electroforesis capilar y los 
obtenidos por geles de poliacrilamida. 
2726 403.65 403.65 14 14 14 14 0 0 
2727 398.7 403.56 13 14 13 14 0 0 
2728 413.16 403.65 16 14 16 14 0 0 
2729 403.69 408.68 14 15 14 15 0 0 
2730 418.54 418.54 17 17 17 17 0 0 
2731 403.44 403.44 14 14 13 13 -1 -1 
2732 389.24 408.55 11 15 11 15 0 0 
2733 398.76 403.64 13 14 13 14 0 0 
2955 403.69 403.69 14 14 14 14 0 0 
2956 403.62 408.54 14 15 14 15 0 0 
2957 408.51 408.51 15 15 15 15 0 0 
2958 393.68 393.68 12 12 12 12 0 0 
2959 413.45 413.45 16 16 16 16 0 0 
2960 403.65 408.58 14 15 15 16 1 1 
2961 408.58 408.58 15 15 15 15 0 0 
2962 408.57 403.64 15 14 14 15 -1 1 
2963 403.64 403.64 14 14 14 14 0 0 
2964 398.78 413.47 13 16 13 16 0 0 
2965 403.65 408.58 14 15 14 15 0 0 
2966 403.66 403.66 14 14 14 14 0 0 
2967 403.64 403.64 14 14 14 14 0 0 
2968 398.78 403.73 13 14 13 14 0 0 
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3. Análisis de frecuencias alélicas y genotípicas. 
Los alelos mostraron una distribución unimodal no normal (Shapiro-Wilk test p-
value=3.18 x 10-6), con un rango de 11-17 repeticiones y un promedio de 14±1.13 (�̅ ± 
DE). El alelo más frecuente (47.96%) fue el de 14 repeticiones (fig. 5), lo que coincide 
con lo observado en la mayoría de poblaciones estudiadas hasta ahora, excepto la 
población europea, donde 13 pentanucleótidos es el alelo más común, seguido por 14 
repeticiones (tabla 7). Se encontraron 3 alelos normales largos (3.06%), todos de 17 
repeticiones. No se encontró ningún alelo de 18 o más repeticiones. Se comparó la 
distribución alélica de la muestra quechua de Puno con la distribución descrita en 
Finlandia (Juvonen et al. 2005, p. 251). No se detectaron diferencias mediante la prueba 
Kolmogorv-Smirnov (p-value = 0.893), ni mediante la prueba exacta de Fisher (p-value 
= 0.732) empleando cien mil simulaciones.  Las distribuciones de Puno y Finlandia se 
comparan en la fig. 6. 
Se empleó una prueba chi-cuadrado para evaluar si existen diferencias en la frecuencia 
de alelos normales largos en las muestras de Puno, Finlandia (Juvonen et al. 2005), y 
una muestra combinada que incluye individuos de México, Europa y Japón –
denominada muestra Matsuura en adelante (Tabla) (Matsuura et al. 2000; 2006). Se 
utilizó la corrección de Yates debido a que el número de grados de libertad fue uno (Zar 
1998). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre Puno y 
Finlandia (p = 0.327), Puno y la muestra Matsuura (p-value = 0.199), ni Finlandia y la 
muestra Matsuura (p-value = 0.614). En la muestra Matsuura (n = 604), la frecuencia 
de alelos de 17 o más repeticiones fue de  7.1% (43/604); mientras que en Finlandia la 
frecuencia del alelo de 17 repeticiones es 3.98% (20/502), y la frecuencia de alelos de 
17 o más pentanucleótidos es de 6.18% (31/502) (Juvonen et al. 2005). 
  34 
 
 
Tabla 6. Frecuencia de alelos normales largos en tres muestras. 
 Puno Finlandia *Matsuura 
Alelos normales 95 (96.9%) 471 (93.8%) 561 (92.9%) 
Alelos normales largos 3 (3.1%) 31 (6.2%) 43 (7.1%) 
*: Muestra combinada de México, Japón y Europa (Matsuura et al. 2000) 
Se observó desviación del equilibrio de Hardy-Weinberg (P-value = 0.0063 ± 0.0021 [S.E]) 
con un marcado déficit de heterocigotos debido, presumiblemente, a la consanguinidad: 
Índice  Fis = 0.308, calculado mediante el método de (Weir y Cockerham 1984). Este 
resultado sería atribuible al pequeño tamaño de la comunidad de Coata, Puno, de donde 
se obtuvieron las muestras. La desviación del equilibrio de Hardy-Weinberg contrasta con 
lo observado en la muestra Matsuura,  que incluye individuos de población mexicana, 
europea y japonesa (tabla 7). Finalmente, se observó una heterocigocidad de 0.49, bastante 
menor a la reportada en Chipre, en la muestra Matsuura  (tabla 7)  y en Venezuela (Paradisi, 
Ikonomu y Arias 2016). 
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Figura 5. Gráfico de barras de los alelos identificados, mediante electroforesis capilar, en la 
muestra quechua. 
 
 
Figura 6. Distribución empírica acumulada del tamaño de los alelos en una 
muestra de Finlandia y una de Puno. La distribución en ambas muestras fue 
similar. 
  36 
 
 
Tabla 7. Resumen sobre la distribución de alelos del microsatélite ATTCT del gen ATXN10 en diferentes poblaciones 
  N†  HWE‡ Moda (Frecuencia %) Media Rango Heterocigocidad Referencia 
Perú 98 No 14 (48%) 14 11 a 17 0.49 Este estudio 
Finlandia 502 ND* 14 (38.6%) 14.07 10 a 20 ND (Juvonen et al. 2005) 
Chipre 116 ND 14 (37%) ND 10 a 20 0.81 (Votsi et al. 2012) 
Japón 100 Sí 14(27%) ND 10 a 20 
0.82 (Matsuura et al. 2000) Europa 250 Sí 13 (30%) ND 11 a 20 
México 254 Sí 14 (29%) ND 11 a 22 
†: Número de cromosomas (dos veces el número de individuos)  
‡: Equilibrio de Hardy-Weinberg  
*ND: No determinado  
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DISCUSIÓN 
En este estudio se analizó la distribución de alelos del microsatélite ATTCT del gen 
ATXN10 en una población quechua de Puno.  El objetivo de este análisis fue evaluar 
si existe alguna relación entre la distribución de alelos de este microsatélite en 
población normal y la frecuencia relativamente alta –en comparación a otras 
poblaciones— de SCA10 en población con ancestría nativa americana (Matsuura 
et al. 2002). Asimismo, se compararon los resultados de la genotipificación mediante  
electroforesis en gel de poliacrilamida –empleada en el CIBN—   con la electroforesis 
capilar, considerada el gold standard para la genotipificación de microsatélites.  
La estandarización de la PCR  para amplificar el microsatélite ATTCT del gen ATXN10 
no presentó mayor dificultad. Esto contrasta con lo que sucede con los microsatélites 
asociados a dolencias como enfermedad de Huntington, síndrome de X frágil, etc. 
(Goldberg et al. 1993; Filipovic-Sadic et al. 2010). Esta diferencia podría deberse a la 
baja tendencia que tiene el microsatélite ATTCT a formar complejas estructuras 
secundarias (Potaman et al. 2003) sí presentes en los microsatélites expandidos ricos 
en C y G de aquellas enfermedades (Marquis Gacy et al. 1995; Moore et al. 1999). 
Se encontró una alta concordancia entre los resultados obtenidos mediante 
electroforesis capilar y electroforesis en gel de poliacrilamida (fig.4 y tabla 5). Por 
ejemplo, el coeficiente de correlación intraclase en un modelo mixto que consideró 
efectos fijos para la metodología y efectos aleatorios para las muestras analizadas, 
fue de 0.929, lo que se interpreta como una excelente concordancia absoluta entre 
ambos métodos (Koo y Li 2016). Asimismo, el coeficiente de correlación de Pearson 
fue de 0.935. Debido a la carencia de un sistema de electroforesis capilar en el CIBN, 
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todos los análisis de genotipificación, tanto para investigación como para diagnóstico 
se realizan mediante PAGE. Los resultados obtenidos en este estudio indican que la 
metodología empleada en el CIBN permite genotipificar  con gran exactitud –y a bajo 
costo– el microsatélite ATTCT del gen ATXN10 en individuos no afectados con 
SCA10.  
La distribución alélica fue unimodal y aproximadamente simétrica, pero no normal 
(Shapiro-Wilk test p-value = 3.177 x 10-6). Muestras de población control de México, 
Japón, Europa (Matsuura et al. 2000) y Finlandia (Juvonen et al. 2005) también 
presentaron distribución unimodal aproximadamente simétricas. La frecuencia de 
alelos normales largos ( 17 repeticiones) fue muy baja (3.06%), en concordancia 
con lo encontrado en una muestra de Finlandia y una muestra combinada de México, 
Europa y Japón (Tabla). No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre las frecuencias de alelos normales largos entre estas tres 
poblaciones.  
La distribución de alelos del microsatélite ATTCT del gen ATXN10 en la muestra 
quechua de Puno fue similar a la observada en Finlandia y en una muestra 
combinada de individuos de México, Japón y Europa (fig. 6 y tablas 6 y 7). El alelo 
con 14 repeticiones fue el más común en este estudio, y concuerda con lo reportado 
en la mayoría de estudios, a excepción de una muestra europea, donde este alelo 
fue el segundo más frecuente, superado solo por el alelo de 13 pentanucleótidos, el 
cual ocupa la segunda posición en las demás poblaciones (Matsuura et al. 2000). El 
rango observado en este estudio (11-17 repeticiones) fue menor que el observado 
en otras poblaciones, lo que podría deberse al escaso tamaño de la muestra 
empleada (n=49). La media aritmética del número de repeticiones en la muestra 
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quechua (14 pentanucleótidos) fue similar a la media reportada en una muestra 
finlandesa (14.07) (Juvonen et al. 2005). Asimismo, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre la distribución acumulada empírica en la 
muestra quechua y en la muestra finlandesa (Figura 6). No pudo realizarse esta 
comparación con otras poblaciones debido a que los datos necesarios no se 
encuentran disponibles. 
Las frecuencias genotípicas en la población quechua de Puno estudiada fue diferente 
a la de otras poblaciones, a pesar de que las frecuencias alélicas sí fueron similares. 
El microsatélite ATTCT no mostró equilibrio de Hardy-Weinberg en la muestra 
quechua, en contraposición a lo observado en la muestra combinada de Europa, 
México y Japón (tabla 7). Asimismo, se observó una baja heterocigocidad (0.49) en 
comparación a Chipre (0.81), Venezuela (0.82) y a las otras tres poblaciones antes 
mencionadas (0.82) (tabla 7). Finalmente, el índice Fis (0.3) reveló niveles de 
consanguinidad muy altos en la comunidad quechua de Coata, Puno; lo que 
explicaría por qué las frecuencias genotípicas de esta localidad fueron tan distintas 
a las de otras poblaciones a pesar de que las frecuencias alélicas sí fueron similares. 
La limitada distribución geográfica de SCA10 tendría dos posibles explicaciones: a) 
La mutación tiene un único origen ancestral en una población nativa americana o 
proto-americana (Bushara et al. 2013; Wang et al. 2015); b) La mutación ha ocurrido 
en más de una ocasión, pero se observa de manera casi exclusiva en población con 
ancestría nativa americana debido a que en esta el gen ATXN10 presenta una mayor 
tendencia a expandirse. Esta mayor tasa de mutación podría explicarse por la 
distribución de los alelos del microsatélite ATTCT en población general, tal como se 
explica más adelante. 
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La frecuencia de varias enfermedades causadas por la expansión de microsatélites 
está  asociada a la frecuencia de alelos normales largos en la población general. Por 
ejemplo, La prevalencia de MJD/SCA3, SCA6 y Atrofia dentato-rubro-pallidoluysian  
(DRPLA; causada también por la expansión de tripletes repetitivos) es mayor en la 
población japonesa que en la caucásica; mientras que la frecuencia de SCA1 y 
SCA2, por el contrario, es mayor en población caucásica (Takano et al. 1998). Este 
comportamiento coincide con una mayor frecuencia de alelos grandes de  
MJD/SCA3, SCA6 y DRPLA en la población japonesa que en la caucásica, y se 
cumple lo contrario con los alelos grandes de SCA1 y SCA2 (Takano et al. 1998). 
Además, un estudio que comparó la distribución del microsatélite CAG del gen HTT 
(cuya expansión causa la enfermedad de Huntington) en poblaciones de Finlandia, 
China, Japón, África y varios países del oeste de Europa (donde la enfermedad de 
Huntington tiene una mayor prevalencia) encontró que la distribución de alelos en 
población sana difiere entre las localidades con alta y baja prevalencia de la 
enfermedad de Huntington, observándose alelos con un tamaño promedio mayor en 
los países del oeste de Europa, donde la frecuencia de la enfermedad de Huntington 
es mayor (Squitieri et al. 1994). Asimismo, la prevalencia de la enfermedad de 
Huntington está correlacionada con la frecuencia de alelos normales largos (Kay 
et al. 2018); y la tasa de mutación del microsatélite de HTT incrementa con el número 
de repeticiones (Semaka et al. 2013).  
Estas observaciones sugieren que los alelos normales grandes de varios 
microsatélites inestables son más propensos a alcanzar tamaños patogénicos que 
los alelos normales pequeños, y que la frecuencia elevada de alelos normales largos 
en diferentes poblaciones sería parcialmente responsable de la prevalencia elevada 
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de diferentes ataxias espinocerebelosas en algunas poblaciones (Kay et al. 2018; 
Takano et al. 1998). 
En este estudio no se encontró evidencia que respalde la hipótesis de que la alta 
frecuencia de SCA10 en el Perú guarde relación con la distribución de alelos en la 
población sana; ya que la distribución de alelos de ATXN10 fue similar a la observada 
en poblaciones donde esta enfermedad está ausente (fig. 7, tablas 6 y 7). Cabe 
destacar que ya se había observado que la distribución alélica en población control 
de México (donde SCA10 también presenta una alta frecuencia poblacional) es 
similar a la distribución en Europa y Japón (Matsuura et al. 2000). Sin embargo, este 
es el primer estudio que analiza la distribución en una población nativa americana.  
Se ha postulado que la mutación de ATXN10 tendría un único origen ancestral 
(Almeida et al. 2009). Esta habría ocurrido en una población anterior a la divergencia 
de un grupo proto-amerindio y la población ancestral del este de Asia, o en una 
población nativa americana y habría llegado al este de Asia con grupos que migraron 
de regreso a través del estrecho de Bering (Bushara et al. 2013; Wang et al. 2015). 
Estas hipótesis se basan en que, a excepción de un caso de China (Wang et al. 2015) 
y uno de Japón (Naito et al. 2017), todos los pacientes con SCA10 poseen algún 
grado de ancestría nativa americana (Grewal et al. 2002; Teive et al. 2010; 
Rasmussen et al. 2001; Gatto et al. 2007; Roxburgh et al. 2013), incluyendo un caso 
en un miembro de la tribu Sioux de Norteamérica (Bushara et al. 2013). Además, una 
búsqueda de esta mutación en un grupo de 169 familias con ataxia hereditaria no 
encontró ningún caso de SCA10 en población japonesa, española, italiana, franco-
canadiense ni blanca norteamericana (Matsuura et al. 2002). 
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Varios estudios de haplotipos respaldarían la hipótesis de que la expansión de 
ATXN10 tiene un único origen ancestral. Por ejemplo, un estudio en población 
mexicana y brasilera encontró que un haplotipo (CGGC) formado por 4 SNPs 
circundantes al gen ATXN10 se encuentra en una alta frecuencia en los cromosomas 
portadores de la mutación (Almeida et al. 2009). Sobre la base de estos resultados, 
los autores propusieron que la expansión del microsatélite inestable de ATXN10 
habría ocurrido en una población amerindia mexicana y que el alelo mutado ancestral 
se habría distribuido de norte a sur por México, Brasil y, probablemente, otras 
poblaciones amerindias durante el poblamiento de América (Almeida et al. 2009).  
Estudios de haplotipos posteriores en pacientes con SCA10 de China, Japón, 
Venezuela y la tribu Sioux de Norteamérica, también revelaron la presencia única del 
haplotipo CGGC en los cromosomas portadores de la expansión de ATXN10, lo que 
ha sido interpretado como evidencia adicional que respalda la hipótesis de un único 
origen ancestral de la expansión de ATXN10 (Bushara et al. 2013; Wang et al. 2015; 
Naito et al. 2017; Paradisi, Ikonomu y Arias 2016). 
La evidencia actual no es suficiente para confirmar sin lugar a dudas que la expansión 
de ATXN10 tiene un único origen ancestral. El haplotipo CGGC muestra una 
frecuencia muy similar en la muestra control de 49 individuos quechua (los mismos 
que fueron empleados en este estudio) y los cromosomas portadores de la expansión 
de ATXN10  (Bampi et al. 2017). Además, la asociación entre el haplotipo CGGC y 
el alelo expandido no ha alcanzado significancia estadística en ninguno de los 
estudios realizados hasta la actualidad; aunque ello podría deberse al escaso tamaño 
muestral empleado en estos estudios (Almeida et al. 2009; Bampi et al. 2017). De 
otro lado, el haplotipo CGGC presenta una elevada frecuencia (>60%)  en 
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poblaciones sanas de Brasil, México y Portugal, lo que podría explicar su también 
elevada frecuencia en los cromosomas portadores de la expansión de ATXN10 
(Almeida et al. 2009). Finalmente, al expandir el análisis de haplotipos con dos 2 
microsatélites cercanos, se observó asociación estadísticamente significativa entre 
un haplotipo (8CGGC1) y SCA10 en población brasilera, mas no en población 
mexicana (Almeida et al. 2009). Tampoco se ha encontrado asociación entre el 
haplotipo expandido (formado por 4 SNPs y 2 STRs) y SCA10 en una muestra de 27 
pacientes peruanos provenientes de 21 familias; ni en una muestra de 29 pacientes 
de 16 familias brasileras (Bampi et al. 2017).  
Finalmente, la distribución alélica encontrada no respalda la hipótesis de una posible 
alta frecuencia poblacional de alelos normales largos, que actuarían como fuente de 
mutaciones de novo. Asimismo, los resultados no contradicen la hipótesis más 
probable de un único origen ancestral de la mutación. Sin embargo, es necesario 
recalcar que se requieren estudios adicionales para verificar la veracidad de esta 
hipótesis. 
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CONCLUSIONES 
 Los alelos normales largos presentan una baja frecuencia poblacional en una 
muestra quechua de Puno 
 La frecuencia de alelos normales largos en una muestra quechua de Puno es 
similar a la de otras poblaciones. 
 La distribución de alelos en una muestra quechua de Puno no respalda la 
hipótesis de que la frecuencia relativamente alta de SCA10 en el Perú se debe 
a la distribución de alelos en la población general de Perú. 
 Existe un excelente grado de concordancia entre los genotipos estimados 
mediante electroforesis en gel de poliacrilamida y electroforesis capilar. 
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RECOMENDACIONES 
 Se recomienda analizar con más detalle el origen de la expansión de ATXN10, 
específicamente, evaluar la asociación de haplotipos más densos 
(conformados por mayor número de SNPs) con la expansión del microsatélite 
utilizando un mayor número de muestras. 
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ANEXO 3: Compromiso de confidencialidad 
 
Yo, 
________________________________________________________________
_____, con DNI No. ________________, en mi condición de 
_________________________________________________, 
trabajo/asisto/hago una rotación en el Servicio y Laboratorio de Neurogenética del 
Instituto Nacional de Ciencias Neurológicas, desde el 
______________________________ hasta el 
______________________________. 
Desde el inicio de mi trabajo y en adelante, sin importar en que Institución o 
dependencia trabaje, me comprometo a guardar confidencialidad y no divulgar 
bajo cualquier forma de difusión, la información que tenga que manejar como 
parte de mi permanencia en el Servicio y Laboratorio, incluyendo nombres de las 
personas e identificación de las familias a las que pertenecen, resultados clínicos 
y moleculares encontrados, contenido de la consejería genética y otros no 
directamente especificados en este documento pero que pongan en riesgo la 
confidencialidad debida a las personas directa o indirectamente afectadas que 
acuden para atención. Igualmente, me comprometo a guardar confidencialidad 
bajo las mismas características antes mencionadas, con respecto a las bases de 
datos y técnicas moleculares que se emplean en el Servicio y Laboratorio y los 
resultados clínico moleculares disponibles, y a no modificar ni copiar las bases de 
datos, protocolos clínicos o técnicos y resultados antes mencionados. 
Barrios Altos, _____ de _________________ del 2013. 
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ANEXO 4. Diagrama de flujo del estudio de distribución alélica  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
